MALT LYMPHOMA ASSOCIATED WITH PRIMARY SJÖGREN’S SYNDROME – CASE REPORT by Eugenia Popescu et al.
Cazuri clinice                                                          Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
 
446 
 
LIMFOM MALT ASOCIAT SINDROMULUI SJÖGREN PRIMAR – 
CAZ CLINIC 
Eugenia Popescu
1, Daniela Trandafir
1, Violeta Trandafir
1, Otilia Boişteanu
1,  
Liliana Moisii
2, D. Ferariu
3 
1. Clinica de Chirurgie Orală şi Maxilo-Facială, Spitalul „Sf. Spiridon” Iaşi 
Facultatea de Medicină Dentară 
2. Clinica de Radiologie, Spitalul „Sf. Spiridon” Iaşi 
3. Serviciul de Anatomie Patologică, Spitalul „Sf. Spiridon” Iaşi 
Universitatea de Medicină şi Farmacie „Gr. T. Popa” Iaşi 
 
MALT LYMPHOMA ASSOCIATED WITH PRIMARY SJÖGREN’S SYNDROME – CASE REPORT 
(ABSTRACT): Sjögren’s syndrome is an autoimmune disease characterized by a lymphocytic infiltration 
of salivary and lacrimal glands leading to a progressive destruction of these glands and by production of 
autoantibodies. This disorder is either isolated (primary Sjögren’s syndrome) or associated with other 
systemic diseases (secondary Sjögren’s syndrome). The occurence of B-cell non-Hodgkin’s lymphoma 
represents the major complication in the evolution of Sjögren’s syndrome patients. We report a case of a 
female patient with a MALT (mucosa-associated lymphoid tissues) lymphoma associated with primary 
Sjögren’s syndrome and we review (from the recent literature) some clinical and therapeutic aspects of 
this combination of pathologies.  
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INTRODUCERE 
Este binecunoscută interdependenţa dintre bolile autoimune şi bolile 
limfoproliferative, fiind sugerate mai multe modele menite să explice rata crescută a 
limfoproliferării în condiţiile autoimunităţii. Printre bolile autoimune, sindromul 
Sjögren prezintă cea mai mare incidenţă a tulburărilor limfoproliferative maligne.  
Prezentăm un caz clinic de limfom MALT cu localizare parotidiană, asociat unui 
sindrom Sjögren primar. 
 
PREZENTAREA CAZULUI 
Pacienta F.E. în vârstă de 64 ani, pensionară, se internează în Clinica de 
Chirurgie OMF Iaşi în aprilie 2008, pentru mărirea de volum a ambelor glande parotide 
(dar mai importantă pe partea dreaptă) (Fig. 1).  
În 2003 a fost diagnosticată cu „Parotidită cronică recidivantă bilaterală” 
(imaginea sialografică relevând modificările specifice ale arborelui salivar parotidian 
bilateral, cu aspectul tipic de „pom înflorit”), iar în 2004 se reinternează în clinică 
pentru tumefacţie parotidiană marcată, asimetrică; examenul clinic constatând pe lângă 
parotidomegalia bilaterală  şi senzaţia persistentă de uscăciune a gurii, apariţia unor 
acuze în sfera oftalmologică: senzaţia de uscăciune a ochilor, alternând cu senzaţiile de 
arsură şi corpi străini intraoculari.  
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Repetarea sialografiei parotidiene cu lipiodol evidenţiază prezenţa sialectaziei 
difuze sub forma imaginii radiologice de „pom înflorit”, dar decelează totodată şi o 
imagine lacunară în aria parotidiană dreaptă, sugerând prezenţa unei tumori. Biopsia de 
mucoasă orală de la nivelul labial inferior confirmă în contextul simptomelor clinice de 
parotidomegalie bilaterală, cheratoconjunctivită uscată şi xerostomie, diagnosticul de 
„Sindrom Sjögren” dar bilanţul diagnostic nu a putut fi efectuat în totalitate datorită 
unor motive personale familiale ale pacientei care s-a externat la cerere. 
 
 
La internarea din 2008, pacienta prezenta un facies asimetric determinat de 
mărirea accentuată de volum a glandei parotide drepte, cu discrete fenomene congestive 
la nivelul tegumentului acoperitor (glanda parotidă stângă era de asemenea mărită de 
volum) şi s-au semnalat flocoane albicioase la eliminarea salivei (reduse cantitativ) prin 
canalele Stenon. La palpare, glanda parotidă dreaptă s-a remarcat ca fiind fermă, 
neregulată şi vag dureroasă. S-a reluat întregul bilanţ investigaţional, atât local cât şi 
general.  
Ca afecţiuni generale asociate s-au notat: 1) Obezitate grad II, 2) HTA grad II 
stadiul III, 3) Cardiopatie ischemică cronică, Angor stabil, urmând un tratament cronic 
(periodic monitorizat) cu: Norvasc 10 mg/zi, Tertensif 1,5 mg/zi, Monopril 20 mg/zi, 
Olicard 40 mg/zi. A fost totodată diagnosticată ca şi caz nou de Diabet zaharat tip II 
(valori ale glicemiei cuprinse între 123 mg/dl-220 mg/dl). 
Explorarea ultrasonografică a glandelor submandibulare şi parotidiene decelează 
următoarele aspecte: glanda parotidă dreaptă mult mărită de volum, cu aspect 
neomogen, cu multiple formaţiuni nodulare şi benzi de fibroză aglomerate, cu zone 
chistice cu diametrul maxim 7,5 mm; glandele submandibulară şi parotidă stângă cu 
aspect neomogen, nodulare în totalitate, cu numeroşi noduli hipoecogeni, diametrul 
maxim fiind de 21 mm).  
Examenul CT (efectuat după aproximativ o lună faţă de ecografia parotidiană) 
pentru segmentul cervical, folosind substanţa de contrast Scanlux a evidenţiat: mărirea 
de volum a glandei parotide drepte (diametrele antero-posterior/transversal/cranio-
caudal = 6 cm/4,5 cm/9 cm), cu descrierea la nivelul porţiunii anterioare a unei zone 
nodulare (dimensiuni: 4,5 cm/3,8 cm/6,5 cm), cu discretă delimitare faţă de ţesutul 
glandular adiacent, în rest imagine neomogenă a glandei cu mici imagini chistice în 
interior (cu diametre cuprinse între 7-12 mm); parotida stângă este de asemenea mărită 
Fig. 1. Parotidomegalia bilaterală, predominant pe partea dreaptă Cazuri clinice                                                          Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
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de volum, cu aspect neomogen, cu imagini chistice în interior, similar cu partea dreaptă 
(dimensiunile parotidei stângi: 4,8 cm/2,6 cm/6,5 cm). Diagnosticul examenului CT a 
fost de hipertrofie nodulară sau nodul tumoral de tip benign la nivel parotidian drept, în 
contextul sindromului Sjögren fără elemente de semiologie sugestive pentru invazia 
vasculară, musculară sau tegumentară şi nici adenopatii loco-regionale (Fig. 2).  
 
 
Testul Schirmer (efectuat în cadrul consultului de specialitate oftalmologic) a 
indicat umidificarea benzilor din hârtie de filtru pe distanţele de 3 mm (ochiul drept) 
respectiv 5 mm (ochiul stâng), constituind un puternic indicator pentru scăderea 
secreţiei lacrimale în cazul prezentat. De menţionat că testele de colorare a corneei şi 
conjunctivei oculare cu Roz Bengal respectiv fluoresceină au fost negative, excluzându-
se o cheratită filamentară patentă. Timpul de rupere al filmului lacrimal a fost notat între 
3-5 secunde, distrugerea sa rapidă indicând o anomalie a acestuia (la nivelul stratului de 
mucină sau lipidic). Examenul fundului de ochi a mai evidenţiat aspecte de 
angioscleroză retiniană la ambii ochi precum şi sindrom de interfaţă vitro-retiniană.  
Dată fiind posibila asociere cu alte afecţiuni autoimune, s-au investigat celulele 
lupice şi factorul reumatoid, rezultatele fiind negative.  
Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost decelată ca fiind moderat 
crescută: la 1 oră a fost de 37 mm (normal: 0-25 mm) iar la 2 ore a fost de 65 mm, 
subliniind sindromul inflamator. Hemoleucograma completă a relevat o leucocitoză de 
27x10
3/microL (normal: 4-9x10
3/microL) (în contextul fenomenelor inflamatorii 
subacute locale) cu limfopenie 4,7% (normal: 17-48%), în rest parametri cu valori 
normale. Indicii de coagulabilitate sanguină, probele funcţionale hepatice şi renale, 
ionograma serică, rezerva alcalină şi proteinemia s-au încadrat în valorile normale.  
Fig. 2. CT cervical: nodul tumoral la nivel parotidian drept - 
imagine neomogenă a glandei cu mici imagini chistice în interior 
(cu diametre cuprinse între 7-12 mm); parotida stângă este de 
asemenea mărită de volum, cu aspect neomogen, cu imagini 
chistice în interior.Cazuri clinice                                                          Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
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Investigarea anticorpilor anti-ribonucleoproteine a evidenţiat prezenţa 
anticorpilor anti-SS-A (Ro) şi anti-SS-B (La) – detectabili la 85% dintre pacienţii cu 
sindrom Sjögren primar.  
Coroborarea datelor clinice, cu cele imagistice, paraclinice şi de laborator a 
stabilit diagnosticul principal prezumtiv preoperator: de tumoră parotida dreaptă  şi 
sindrom Sjögren primar (simptome oculare – senzaţia persistentă de uscăciune a ochilor, 
simptome orale – senzaţia persistentă de uscăciune a gurii, testul Schirmer pozitiv, 
sialografia parotidiană cu imagine de sialectazie difuză, autoanticorpi serici anti-SS-A şi 
anti SS-B prezenţi, fără a se decela alte boli autoimune asociate).  
Sub anestezie generală prin intubare oro-traheală s-a intervenit chirurgical (Fig. 
3) extirpându-se tumora prin parotidectomie totală dreaptă cu păstrarea nervului facial, 
mioplastie din sternocleidomastoidian şi practicându-se totodată evidarea 
limfoganglionară cervicală dreaptă selectivă (nivelurile I, II, III), dat fiind rezultatul 
examenului histopatologic extemporaneu (specimenul fiind recoltat de la nivelul tumorii 
parotidiene drepte): „fragment care reprezintă o proliferare tumorală malignă cu celulă 
mică, slab diferenţiat, cu zone de stromă sclerohialină; examenul la parafină va 
diferenţia un limfom de un eventual carcinom nediferenţiat cu celulă mică”.  
 
 
 
 
Examenul histopatologic al pieselor operatorii (Fig. 4) a evidenţiat infiltrare 
tumorală malignă difuză cu aspect de limfom malign nonHodgkin cu celulă mică (la 
nivelul parotidei drepte, atât în lobul superficial cât şi în cel profund) precum şi 
modificări arhitecturale cu proliferare limfoidă de tip limfom malign nonHodgkin la 
nivelul ganglionilor subdigastrici drepţi şi jugulari interni drepţi (Fig. 5).  
S-au efectuat în continuare testele imunohistochimice, cu următoarele rezultate: 
CD20 pozitiv difuz în tumoră; CD3 pozitiv în rare limfocite mici, dispersate (limfocite T 
reactive, asociate); CD5 pozitiv în rare limfocite mici (limfocite T); CD23 negativ în 
tumoră, pozitiv în celulele dendritice foliculare restante; cyclina D1 negativ; citokeratina 
cocktail negativ în tumoră, pozitiv în ductele restante cu leziuni limfoepiteliale; ki67 
pozitiv în aproximativ 15% dintre celule (Fig. 6,7).  
 
Fig. 3 Aspecte intraoperatorii al tumorii parotidiene drepte (stânga) şi aspectul lojei  după 
parotidectomie, cu păstrarea nervului facial (dreapta). Cazuri clinice                                                          Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
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Diagnosticul final a fost de Limfom malign nonHodgkin parotidian cu celule din 
zona marginală (Limfom MALT).  
 
 
 
 
Evoluţia postoperatorie a fost simplă, fără complicaţii, pacienta fiind externată 
după 9 zile de la intervenţia chirurgicală. Cazul prezentat este în continuare monitorizat 
clinic periodic în departamentul nostru, datorită riscului (ipotetic) al apariţiei unor 
leziuni limfomatoase MALT la nivelul altor situsuri mucozale.  
 
DISCUŢII 
Sindromul Sjögren este o boală inflamatorie cronică lent progresivă care 
afectează în primul rând glandele exocrine. Sexul feminin este interesat mai frecvent în 
decadele 4 şi 5 de viaţă, rata femei/bărbaţi fiind de 9/1. Manifestările clinice variază de 
la exocrinopatia autoimună la interesările extraglandulare (sistemice) ale plămânilor, 
rinichilor, vaselor sanguine sau muşchilor.  
Fig. 4 Piesa operatorie  Fig. 5Aspect microscopic al limfomului 
parotidian (col. HE, x4): structură glandulară 
ştearsă, infiltrare limfoidă difuză, ducte restante 
cu leziune limfoepitelială 
Fig. 6 Teste imunohistochimic CD20 (x10): 
pozitiv difuz în tumoră; central se găseşte un 
duct restant cu leziune limfo-epitelială 
Fig. 7 Test imunohistochimic citokeratina MNF 
116: negativ în tumoră (fondul), pozitiv în 
ducte restante cu leziune limfoepitelială Cazuri clinice                                                          Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
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Când apare ca o entitate clinică izolată, se defineşte ca sindrom Sjögren primar 
iar atunci când este asociat cu alte boli autoimune se denumeşte sindrom Sjögren 
secundar [1]. Datele clinice şi de laborator din ultimii ani au subliniat rolul central al 
celulelor epiteliale în patogenia acestei maladii, sugerând că numele corect al bolii (din 
punct de vedere etiologic) ar fi cel de „epitelită autoimună” [2]. Astfel, sindromul 
Sjögren (sau Gougerot-Sjögren) este mai precis o epitelită autoimună, caracterizată 
printr-o infiltraţie limfocitară a epiteliilor şi a glandelor exocrine [3]. Manifestările 
extraglandulare ale sindromului Sjögren se împart în două categorii: 1) interesarea 
plămânilor, rinichilor (nefrită interstiţială) şi ficatului, ca rezultat al invaziei limfocitare 
focale periepiteliale în ţesuturile afectate; şi 2) vasculite tegumentare, neuropatii 
periferice, glomerulonefrite cu scăderea nivelurilor fracţiunii C4 a complementului 
seric, ca rezultat al bolii complexelor imune şi hiperreactivităţii limfocitelor B, această 
din urmă categorie fiind asociată cu o morbiditate crescută şi un risc înalt al dezvoltării 
limfoamelor, şi manifestându-se prin prezenţa unei largi palete de autoanticorpi cu sau 
fără specificitate de organ. Diagnosticul sindromului Sjögren se bazează pe criteriile de 
clasificare propuse de „American-European Study Group” (2002) [4]: 
I.  Simptome oculare (cel puţin un răspuns pozitiv): 
1.  Senzaţie zilnică de uscăciune oculară, persistentă de peste 3 luni 
2.  Senzaţie recurentă de nisip în ochi 
3.  Folosirea lacrimilor artificiale de mai mult de 3 ori pe zi 
II.  Simptome orale (cel puţin un răspuns pozitiv): 
1.  Senzaţie zilnică de uscăciune a gurii, persistentă de peste 3 luni 
2.  Mărirea de volum a glandelor salivare recurentă sau persistentă 
3.  Consum frecvent de lichide pentru a facilita înfhiţirea alimentelor uscate (solide) 
III. Semne oculare (rezultat pozitiv pentru cel puţin unul dintre următoarele două 
teste): 
1.  Testul Schirmer, efectuat fără anestezie (<5 mm în 5 min) 
2.  Scorul Roz Bengal sau scorul pentru alt colorant ocular (>4 conform sistemului 
de scor Bijsterveld) 
IV. Histopatologie: în glandele salivare minore obţinute din mucoasă aparent 
normală, evidenţierea sialadenitei limfocitare cu scor de focalizare > 1, definit ca 
numărul de focare limfocitare (adiacente acinilor mucoasei normale şi conţinând 
mai mult de 50 limfocite) pe 4 mm
2 de ţesut glandular.  
V.  Testele pentru interesarea glandelor salivare (rezultat pozitiv pentru cel puţin 
unul dintre următoarele teste diagnostice): 
1.  Flux salivar total nestimulat (<1,5 ml în 15 min) 
2.  Sialografia parotidiană relevă sialectazie difuză (punctiformă, cavitară sau 
distructivă) fără evidenţierea obstrucţiei în ductele mari 
3.  Scintigrafia salivară arată acumulare întârziată, scăderea concentraţiei  şi/sau 
excreţie tardivă a trasorului 
VI. Autoanticorpi: autoanticorpi serici pentru Ro (SS-A) sau La (SS-B) sau ambele 
antigene 
Sindromul Sjögren primar se defineşte după cum urmează: 
1.  Prezenţa a oricăror 4 dintre cele 6 criterii este semnificativă pentru sindromul 
Sjögren, în asociere cu criteriul IV pozitiv (histopatologie) sau criteriul VI 
pozitiv (autoanticorpi) 
2.  Prezenţa a oricăror 3 dintre următoarele criterii: III, IV, V, VI. 
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Asocierea cu limfoamele este raportată la aproximativ 5% dintre pacienţii cu 
sindroame Sjögren, la care procesul autoimun benign s-a transformat într-unul malign 
limfoid [3]. Cel mai comun limfom asociat sindromului Sjögren este limfomul 
(extraganglionar salivar) cu celule B al zonei marginale a ţesutului limfoid asociat 
mucoaselor. Aceste tumori sunt limfoame cu celule B stimulate antigenic şi sunt 
caracterizate prin stadiu localizat, evoluţie clinică „nezgomotoasă” şi recidive în alte 
situsuri extraganglionare. Printre parametrii clinici şi serologici asociaţi cu dezvoltarea 
limfoamelor la pacienţii cu sindroame Sjögren, prezenţa unei purpure palpabile, 
scăderea nivelurilor fracţiunii C4 a complementului seric şi crioglobulinemia mixtă 
monoclonală constituie principalii markeri prognostici ai evoluţiei bolii. Cei care 
prezintă aceşti factori de risc necesită o atentă monitorizare.  
Pacienţii afectaţi de sindromul Sjögren au o prevalenţă pentru limfoamele non-
Hodgkin de 4,3%, cu o medie de vârstă la momentul diagnosticului limfomului de 58 
ani şi un interval mediu de timp parcurs de la diagnosticul de sindrom Sjögren până la 
apariţia limfomului de 7,5 ani [5]. Au fost descrise în literatură mai multe subtipuri 
histologice de limfoame non-Hodgkin, incluzând: limfoamele cu celule centrale 
foliculare, limfoamele limfoplasmocitare, limfoamele cu celule B mari, difuze 
(DLBCLs – „diffuse large B-cell lymphomas”), şi, în particular, limfoamele ţesutului 
limfoid asociat mucoaselor (MALT – „mucosa-associated lymphoid tissue”). 
Limfoamele cu celule B ale zonei marginale („marginal zone” – MZ) extraganglionare 
din cadrul tipului MALT de limfoame constituie majoritatea limfoamelor din sindromul 
Sjögren [3]. În plus, pacienţii cu sindrom Sjögren dezvoltă un risc de 28 ori mai mare de 
a prezenta limfoame ale zonei marginale faţă de populaţia generală [6].  
Limfoamele MALT sunt, în general, afecţiuni „nezgomotoase” clinic, frecvent 
localizate în situsurile extraganglionare mucozale şi non-mucozale, factorul comun al 
acestora fiind epiteliul (obişnuit columnar), sugerând că proprietatea acestor celule este 
apartenenţa mai curând la epiteliu decât la mucoasă [3]. Majoritatea organelor în care se 
dezvoltă limfoamele MALT sunt lipsite de ţesut limfoid. Deşi aceste limfoame sunt 
asociate cu diferiţi agenţi infecţioşi sau boli autoimune (cum ar fi sindromul Sjögren sau 
tiroidita Hashimoto), toate par să derive din transformarea neoplazică a limfocitelor B 
ale zonei marginale. Aspectele histologice ale limfoamelor MALT sunt foarte apropiate 
de cele ale ţesutului limfoid din plăcile Peyer. Mai precis, tabloul histopatologic al 
acestor limfoame cuprinde: 1) foliculi limfocitari reactivi, cu sau fără colonii de celule 
tumorale; 2) celule B ale zonei marginale şi/sau celule B monocitare care infiltrează 
epiteliul suprajacent (leziuni limfoepiteliale); 3) limfocite B mici; 4) celule 
plasmocitare, care pot fi sau nu tumorale. 
Limfoamele zonei marginale ale tipului MALT la pacienţii cu sindrom Sjögren 
sunt în principal de joasă malignitate şi localizate (stadiile I şi II), cu manifestări 
extraganglionare. Deşi glandele salivare sunt localizările cele mai afectate, şi alte 
situsuri extraganglionare pot fi implicate: stomac, nazofaringe, tegument, ficat, rinichi, 
plămâni. Cca 20% dintre pacienţi prezintă la momentul diagnosticului interesarea a mai 
mult de un situs extraganglionar, ceea ce semnifică că aceste limfoame diseminează 
preferenţial  şi către alte arii mucozale, necesitând de aceea proceduri complete de 
stadializare la pacienţii cu sindrom Sjögren şi limfoame MALT. Deşi aceste limfoame 
interesează rar ganglionii limfatici periferici, diseminează frecvent în limfonodulii 
locoregionali. Simptomele de adresabilitate medicală ale acestor pacienţi sunt rezultatul 
măririi de volum a glandelor salivare majore, în principal parotidomegalie bilaterală.  Cazuri clinice                                                          Jurnalul de Chirurgie, Iaşi, 2011, Vol. 7, Nr. 3 [ISSN 1584 – 9341] 
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Tabloul clinic nu este caracterizat de prezenţa simptomelor de afectare a stării 
generale (febră, transpiraţii nocturne, scădere în greutate). Infiltrarea măduvei osoase 
este rară, în timp ce în boala diseminată sunt interesate mai multe situsuri 
extraganglionare. Alte manifestări frecvente sunt: vasculita tegumentară  şi afectarea 
nervilor periferici. Spre deosebire de alte limfoame MALT, pacienţii cu sindrom 
Sjögren asociat unui limfom MALT prezintă adesea: vasculite (cu interesarea 
tegumentelor, nervilor periferici şi rinichilor), anemie, limfopenie, imunoglobuline 
monoclonale, crioglobulinemie monoclonală mixtă. În consecinţă, prezenţa unui limfom 
non-Hodgkin trebuie luată în considerare încă de la consultul iniţial al unui pacient cu 
sindrom Sjögren, care prezintă semne clinice de mărire de volum a glandelor salivare, 
limfadenopatie, splenomegalie, vasculită tegumentară, neuropatie periferică [7]. 
În unele cazuri, pacienţii cu sindrom Sjögren şi limfoame asociate tind să 
evolueze către un tip celular mai puţin diferenţiat. Tranziţia de la o sialadenită cronică 
benignă limfoepitelială la un „nezgomotos” limfom MALT extraganglionar al zonei 
marginale şi (posibil) apoi către un limfom de înaltă malignitate (de exemplu, limfomul 
cu celule B mari, difuze) este în general considerată un proces desfăşurat în mai multe 
etape, „dirijat” antigenic [8]. Transformarea unui limfom MALT într-un limfom cu 
celule B mari, difuze este „anunţată” de creşterea numărului de blaşti transformaţi care 
se adună în plăci sau sau grămezi iar în final confluează, mascând aspectul precedent de 
limfom MALT. Cele mai multe limfoame de înaltă malignitate cu localizare în glandele 
salivare sunt limfoame cu celule B mari, difuze. Nu se cunoaşte însă câte limfoame cu 
celule B mari, difuze se dezvoltă din limfoamele MALT pre-existente, câte sunt de tip 
nodal  şi căte reprezintă transformarea limfoamelor foliculare. Studiile 
imunohistochimice, cariotipice şi genotipice au dovedit că limfoamele cu celule mari 
apărute în evoluţie se dezvoltă din aceeaşi clonă ca şi limfoamele de joasă malignitate. 
De aceea, majoritatea limfoamelor de înaltă malignitate la pacienţii cu sindroame 
Sjögren reprezintă o varietate blastică atât a limfoamelor cu celule B ale zonei 
marginale cât şi a limfoamelor cu celule centrale foliculare. În timpul acestei 
transformări, tabloul clinic se caracterizează prin mai multe diseminări ganglionare şi 
extraganglionare. Chiar dacă diseminarea unui limfom MALT la pacienţii cu sindrom 
Sjogren este asociată cu un prognostic bun, transformarea histologică într-un grad înalt 
de malignitate reprezintă un prognostic rezervat. De aceea, este foarte important de 
identificat un limfom cu celule B mari, difuze (apărut de novo sau secundar) la pacienţii 
cu sindroame Sjögren, întrucât supravieţuirea generală medie este estimată la 1,8 ani. În 
concluzie, limfoamele non-Hodgkin la pacienţii cu sindroame Sjögren se împart în două 
categorii: 1) limfoame ale zonei marginale, extraganglionare, „nezgomotoase” clinic; şi 
2) limfoame agresive, de înaltă malignitate (categoria mai puţin întâlnită) – cum ar fi 
limfoamele cu celule B, mari, difuze (de novo sau secundare) [3, 7]. 
Markerii clinici prognostici ai dezvoltării limfoamelor sunt: splenomegalia, 
mărirea de volum persistentă a glandelor parotide, limfadenopatia, purpura palpabilă, 
ulceraţiile tegumentare ale membrelor inferioare. Markerii serologici prognostici ai 
dezvoltării limfoamelor sunt: crioglobulinemia monoclonală mixtă, scăderea nivelurilor 
fracţiunii C4 a complementului seric. 
Deşi există puţine studii raportate care au investigat rata mortalităţii în sindromul 
Sjögren primar, apariţia unui limfom este considerată o complicaţie majoră a bolii, 
strâns legată de prezenţa hipocomplementemiei şi crioglobulinemiei monoclonale 
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Toate studiile publicate au sugerat că manifestările sistemice şi profilul serologic 
al pacienţilor cu sindroame Sjögren la momentul diagnosticului au influenţat evoluţia 
ulterioară a cazurilor [9]. Nivelurile scăzute ale fracţiunilor C4, C3, CH50 şi 
crioglobulinemia constituie cei mai puternici predictori ai tulburărilor limfoproliferative 
şi ai mortalităţii din sindromul Sjögren.  
Pacienţii cu sindroame Sjögren şi limfoame MALT salivare „nezgomotoase” 
clinic au o evoluţie clinică necomplicată, cu o medie de supravieţuire generală de 6,4 
ani [3]. De reţinut că, după o supraveghere medie de 6 ani, atât pacienţii trataţi cât şi cei 
netrataţi pentru limfoame MALT au dovedit aceeaşi supravieţuire generală. Dimpotrivă, 
pacienţii cu limfoame agresive cu celule B mari, difuze, care fuseseră trataţi cu 
ciclofosfamidă, hidroxidoxorubicin (doxorubicin), vincristine (Oncovin), prednisone - 
aşa-numitele cure CHOP de chimioterapie au avut o supravieţuire mică.  
Întrucât gradul histologic este un factor de prognostic foarte important pentru 
supravieţuirea generală, tratamentul limfoamelor nonHodgkin asociate sindroamelor 
Sjögren depinde de gradul histologic al limfomului. De aceea, este recomandat o 
atitudine expectativă în cazurile pacienţilor cu limfoame localizate de joasă malignitate 
care afectează glandele exocrine, iar în cazul diseminării limfomului pacienţii pot fi 
trataţi cu un singur agent chimioterapic (de exemplu, 2-cloro-2-deoxiadenozină). 
Anticorpii anti-CD20 s-au dovedit de asemenea a fi „candidaţi” prezumtivi pentru 
tratamentul sindromului Sjögren, atât în cazurile asociate cât şi cele neasociate 
limfomului de tip MALT [10,11]. Au fost raportate remisiuni complete ale limfoamelor 
MALT parotidiene asociate sindromului Sjögren, după tratamentul cu anti-CD20, cu 
îmbunătăţirea totodată a aspectelor histologice şi sialometrice modificate anterior [3]. 
Totuşi, datorită riscului înalt de recădere la pacienţii cu limfoame ale zonei marginale de 
tip MALT, aceştia necesită urmărire periodică de-a lungul întregii vieţi.  
Chimioterapia combinată este recomandată pacienţilor cu limfoame de joasă 
malignitate care s-au transformat în limfoame de înaltă malignitate, precum şi celor cu 
limfoame maligne de grad mare „de novo”. În ultimii 15 ani au fost evaluate mai multe 
regimuri chimioterapice de inducţie agresivă pentru pacienţii cu limfoame primare de 
înaltă malignitate [10,11]. Majoritatea pacienţilor cu limfoame nonHodgkin agresive 
asociate sindromului Sjogren urmează chimioterapia conform schemei CHOP. La aceşti 
pacienţi, supravieţuirea medie este estimată la doar 1,8 ani. Prezenţa simptomelor de 
impregnare generală şi un diametru al tumorii de peste 7 cm sunt factori de risc vital 
adiţionali, independenţi. Această constatare alături de observaţia care indică efectul 
clinic semnificativ  al asocierii anti-CD20 cu protocolul CHOP sau R-CHOP (+ 
rituximab) asupra limfoamelor cu celule B mari, difuze, au condus la concluzia creşterii 
atât a ratei de răspuns terapeutic cât şi de supravieţuire la pacienţii cu limfoame 
nonHodgkin agresive asociate sindromului Sjögren, comparativ cu folosirea singulară a 
chimioterapiei CHOP. Concluzia majoră a acestor studii se referă la protocolul asociat 
R-CHOP care induce remisiunea completă  şi susţinută la toţi pacieţii cu sindrom 
Sjögren asociat limfoamelor agresive nonHodgkin cu celule B, pentru o perioadă de 
urmărire de 2 ani. Mai mult, este subliniată dispariţia manifestărilor extraganglionare 
(de tipul neuropatie periferică şi vasculită tegumentară), după 8 cicluri chimioterapice 
R-CHOP. Remisiunea acestor simptome şi semne a fost acompaniată de scăderea în 
circulaţie a crioglobulinelor monoclonale mixte dar şi de creşterea nivelurilor fracţiunii 
C4 a complementului seric. De aceea, regimul terapeutic R-CHOP pare să fie eficient în 
controlarea atât a proceselor autoimune cât şi neoplazice la aceşti pacienţi [10,11].  
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CONCLUZII 
Pacienţii cu sindroame Sjögren şi limfoame MALT salivare prezintă de obicei o 
evoluţie clinică necomplicată. Este important să se identifice aspectele clinice care 
predispun la progresia histologică a bolii cât şi parametrii care orientează c ătre 
tratamentul eficient care trebuie indicat în cazul transformării într-un limfom de înaltă 
malignitate.  
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